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緒論では，本研究の背景を述べるとともに，プラパスタチン Na の生産における特徴が， 2 段発酵により生産され
る点にあり，第 1 段は，プラパスタチン Na 生産の前駆物質である ML-236B の Penicillium citrinum による発酵生
産，第 2 段は， ラクトン体である ML-236B を NaOH により開環した物質， ML-236B ナトリウム塩
(以下 ML-236B Na と記す)を基質として， Streptomyces cαrbophilus により 6β 位を水酸化する微生物変換反応
であることを述べている。
1 -1 章では， P. citrinum の菌株および培地，培養法の改良による生産性向上および界面活性剤の添加が菌体に
付着したオイル状の ML-236B を除去する効果について述べているO




1 -4 章では，糖流加による pH 制御培養にファジィ制御を応用し，安定したpH 制御が可能になったことを示して
いる。
ll-l 章では， S. cαrbophilus の菌株改良および変換基質である ML-236B Na の培養液中の濃度が変換速度に大
きな影響を与えることを示している。




















(3) S. cαrbophilus を用いてML-236B Na からプラパスタチンナトリウムに変換するプロセスにおける最適変換速
度を統計的手法によって予測し，それに応じて ML-236B Na 流加速度を決定する方法を開発するとともに，新し
く開発した HPLC による生産物自動測定システムを導入した計算機制御システムを構築し，生産規模の発酵槽で
マニュアル制御に比べて 3 倍の生産性を得ている。
以上のように，本論文は発酵プロセスのスケールアップと制御について価値ある知見を得ており，発酵工学，特に
培養工学ならび、に生物フ。ロセス制御の分野に貢献するところが大きい。よって本論文は博士論文として価値あるもの
と認める。
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